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Резюме 
В литературном обзоре описывается новый класс 
гипотензивных препаратов, снижающих офтальмото-
нус путем прямого действия на трабекулярный отток — 
ингибиторов Rho-киназы. Упоминается важная роль 
актин-миозиновой системы и сократительной способ-
ности тканей дренажной системы в резистентности отто-
ку внутриглазной жидкости, а также влияние на него 
расслабления трабекулярной сети вследствие напрямую 
действующих на актин-миозиновую систему селектив-
ных ингибиторов Rho-киназы. Перечисляются предста-
вители ингибиторов Rho-киназы, находящиеся на стадии 
клинических исследований: Rhopressa™ (фаза III, «Aerie 
Pharmaceuticals», США), Roclatan™, AR-12286 (фаза II, 
«Aerie Pharmaceuticals», США), K-115 (фаза III, «Kowa 
Pharmaceutical», Япония), AMA0076 (фаза II, «Amakem 
Therapeutics», Бельгия). Представлены механизмы дей-
ствия ингибиторов Rho-киназы, такие как расслабляющее 
действие на трабекулярную сеть, понижение эпискле-
рального венозного давления, а также опосредованное 
ингибирование синтеза внутриглазной жидкости. Также 
в обзоре приводится описание преходящих умеренных 
побочных эффектов приведенных препаратов в виде 
конъюнктивальной гиперемии. Дан краткий обзор кли-
нических исследований, проведенных на лабораторных 
животных и пациентах, в том числе сравнения эффектив-
ности с аналогами простагландинов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: глаукома, гипотензивная терапия, 
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Abstract 
This review presents ROCK inhibitors — a new family of 
hypotensive drugs that lower intraocular pressure by enhanc-
ing trabecular outflow. It mentions a crutial role of the actin-
myosin contractile system in resisting the aqueous humor 
outflow, and describes the effect that selective Rho-kinase 
inhibitors have on trabecular system contraction, laxation and, 
consequently, on the outflow volume. The article also enume-
rates several Rho-kinase inhibitors that are currently in the pipe-
line, such as Rhopressa™ (Phase III, “Aerie Pharmaceuticals”, 
USA), Roclatan™, AR-12286 (Phase II, “Aerie Pharmaceuticals”, 
USA), K-115 (Phase III, “Kowa Pharmaceutical”, Japan), 
AMA0076 (Phase II, “Amakem Therapeutics”, Belgium). The 
review provides a short description of their mechanisms of 
action, such as the relaxation of trabecular meshwork that 
leads to increased outflow, mediated decrease in fluid pro-
duction and lowering of episcleral venous pressure. It also 
describes the transient moderate adverse reactions, and gives 
a brief recount of conducted clinical trials of the new drugs.
KEYWORDS: glaucoma, hypotensive therapy, ROCK in-
hibitors, Rhopressa.
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Г
лаукома — группа заболеваний глаза, при 
которых ведущим симптомом является повы-
шение внутриглазного давления (ВГД), пре-
имущественно вызванное нарушением отто-
ка внутриглазной жидкости (ВГЖ). Таким образом, 
основной задачей терапии глаукомы является сни-
жение офтальмотонуса. Современные гипотензив-
ные лекарственные средства можно разделить на 
две группы: препараты, уменьшающие продукцию 
водянистой влаги и улучшающие ее отток. Угнете-
ние продукции ВГЖ, с одной стороны, способству-
ет нормализации ВГД, а с другой, снижает цир-
куляцию питательных веществ, потенцируя дис-
трофические процессы [1-2]. Возможно, именно 
поэтому большую популярность завоевали препа-
раты, стимулирующие отток жидкости — аналоги 
простагландинов. До настоящего времени именно 
они в максимальной степени отвечали большин-
ству требований, предъявляемых к гипотензивным 
средствам: длительная и стойкая эффективность, 
хорошая переносимость, низкий уровень побоч-
ных эффектов, удобство применения. Однако их 
мишенью является увеосклеральный тракт, отвеча-
ющий за 5-15% оттока ВГЖ. В то время как одним 
из ведущих путей оттока жидкости является трабе-
кулярный, служащий, по данным А.В. Золотарева, 
посредником и для увеосклерального тока [3].
В последнее время в литературе обсуждается 
появление нового класса гипотензивных препара-
тов, снижающих офтальмотонус путем повышения 
трабекулярного оттока — ингибиторов Rho-киназы 
(ROCK) [4-7].
Структура и функционирование  
дренажной системы глаза
Согласно ряду гистологических исследований, 
трабекулярный аппарат глаза содержит элемен-
ты, сходные с гладкомышечной тканью [5, 8-12]. 
В клетках трабекулярной сети и шлеммова канала 
обнаружена высокоорганизованная актин-миозино-
вая система, отвечающая за сократительные процес-
сы в гладкомышечной ткани. Динамика актин-мио-
зиновой системы играет важную роль в изменени-
ях формы клеток, их объема и связей с соседними 
клетками и внеклеточным матриксом [13-14].
Также у пациентов с глаукомой во внутриглаз-
ной жидкости было выявлено по сравнению с нор-
мой повышение уровня эндотелина-1 и трансфор-
мирующего фактора роста ТФР- 2, влияющих на 
сокращение тканей, что позволяет предположить 
важную роль сократительной способности тка-
ней дренажной системы и обновления внеклеточ-
ного матрикса в регуляции резистентности оттоку 
ВГЖ [15-20].
Согласно исследованиям, препараты, влияющие 
на форму клеток, их сократимость, межклеточ-
ные контакты, адгезию клеток и структуру внекле-
точного матрикса, также влияют и на отток ВГЖ 
[21-22]. Сокращение и расслабление трабекуляр-
ной сети (ТС), согласно последним данным, явля-
ется одним из основных факторов, обеспечиваю-
щих регуляцию оттока ВГЖ по шлеммову каналу. 
Сокращение трабекулы ведет к понижению внутри-
глазного оттока, и наоборот, её расслабление уве-
личивает отток ВГЖ. Расслабление трабекулярной 
сети вследствие напрямую действующих на актин-
миозиновую систему препаратов дополняется их 
действием на актиновый цитоскелет, при кото-
ром, предположительно, расширяются не только 
пространства между клетками внутренней стенки 
шлеммова канала и остальными отделами трабеку-
лы, но и сами межклеточные пространства (рис. 1) 
[23-27].
 
Ингибиторы Rho-киназы в снижении  
внутриглазного давления
Rho-ассоциированная протеинкиназа (ROCK) 
принадлежит к серин-треониновым протеинкина-
зам и является эффектором гуанозин трифосфатаз 
Rho-семейства, играющим важную роль в вышепе-
речисленных процессах посредством влияния на 
актиновый цитоскелет клетки [28-31]. Селектив-
ные ингибиторы Rho-киназы оказывают рассла-
бляющее действие на трабекулярную сеть, кото-
рое может сопровождаться улучшением основной 
части оттока ВГЖ [32-34]. Задачей разработки 
новых лекарств стало синтезирование селектив-
но действующего вещества, не влияющего на дру-
гие виды протеинкиназ, сходных с ROCK по стро-
ению, но радикально отличающихся по действию 
[35-37]. 
На сегодняшний день разработкой нового 
класса лекарств занимаются несколько крупных 
фармакологических компаний. Некоторые из инги-
биторов ROCK находятся на стадии успешных кли-
нических исследований: 
•   Rhopressa™ (фаза III, «Aerie Pharmaceuticals», 
США); Roclatan™, AR-12286 (фаза II,  
«Aerie Pharmaceuticals», США);
•   K-115 (фаза III, «Kowa Pharmaceutical»,  
Япония);
•   AMA0076 (фаза II, «Amakem Therapeutics», 
Бельгия). 
Другие ингибиторы ROCK: Y-39983/SNJ-1656/
RKI-983 (фаза II, «Senju», Япония, и «Novartis 
Pharmaceuticals», Швейцария), а также INS-117548 
(фаза I, «Inspire Pharmaceuticals», США) еще дале-
ки от клинического применения из-за недостаточ-
ной эффективности и переносимости препаратов 
[38-39].
Исследование вещества DE-104 (фаза I/II, 
«Santen Pharmaceuticals» и «Ube Industries», Япония) 
было прекращено в 2010 г., поскольку не принесло 
желаемых клинических результатов [40].
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Рис. 1. A — влияние ингибитора Rho-киназы AMA0076 на морфологию клеток трабекулы. Обработка клеток тра-
бекулярной сети раствором AMA0076 в течение 60 мин. привела к их сокращению и истончению. Возвращение 
к стандартным морфологическим характеристикам наблюдалось через 15 ч после отмены ингибитора Rho-киназы. 
B — изменения в структуре актиновых волокон и фокальных адгезий в клетках после обработки клеток AMA0076. 
В норме (1В, левая колонка) актиновые филаменты собираются в пучки, упорядоченно прикрепленные к местам, 
где клеточная мембрана тесно контактирует с компонентами межклеточного матрикса (местам фокальной адге-
зии). После обработки клеток AMA0076 наблюдалось рассредоточение актиновых пучков и передислокация их при-
крепления с мест фокальной адгезии на периферию клеток (1В, средняя колонка). Все изменения структуры и цито-
скелета являлись обратимыми и возвращались в норму через 15 ч после прекращения обработки клеток AMA0076 
(1В, правая колонка) (S. Van de Velde et al. [54])
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Одним из немногих веществ, перешедших 
на III стадию клинических испытаний, является 
препарат так называемого тройного действия 
Rhopressa™ (ранее известный как AR-13324, «Aerie 
Pharmaceuticals», США), предлагаемый к приме-
нению 1 раз в день. В гипотензивном действии 
Rhopressa™ выделяют три различных механизма 
действия (рис. 2): 
1) ингибирование ROCK, увеличивающее отток 
напрямую через трабекулярную сеть;
2) ингибирование переносчика норэпинефрина 
(NET), снижающее продукцию ВГЖ;
3) снижение эписклерального венозного давле-
ния, являющегося важной составляющей конечного 
ВГД (подробно механизм действия не изучен).
Согласно II фазе клинических исследований, 
проведенных «Aerie Pharmaceuticals», Rhopressa™ 
может представлять конкуренцию как аналогам 
простагландинов, так и иным гипотензивным пре-
паратам, благодаря хорошему гипотензивному эф- 
фекту, отсутствию системных эффектов и низкому 
уровню местных побочных реакций. Во время 
IIb фазы клинических исследований применение 
Rhopressa™ 1 раз в сутки снижало ВГД на 14 и 28 
сутки в среднем на 6,2 и 5,7 мм рт.ст. соответствен-
но. Предположительно, эффект Rhopressa™ при 
высоком офтальмотонусе сравним или может пре-
вышать эффект гипотензивных средств, не относя-
щихся к аналогам простагландинов. В то же время 
эффект Rhopressa™ у пациентов с незначительным 
или средним уровнем ВГД сравним или даже пре-
вышает эффект аналогов простагландина за счет 
влияния на эписклеральное венозное давление. 
Известно, что уровень офтальмотонуса форми-
руется в зависимости от двух компонентов: перфу-
зионного давления, отражающего сопротивление 
трабекулярного и увеосклерального путей отто-
ка, и эписклерального венозного давления (ЭВД), 
отражающего сопротивление эписклеральных вен 
оттоку ВГЖ. Поскольку ЭВД носит относительно 
неизменный характер и равняется ≈10 мм рт.ст., 
у пациентов с незначительной или умеренной 
Рис. 2. Действие препарата Rhopressa™. Переведено из источника с сайта
http://www.sec.gov/Archives/edgar/data/1337553/000119312514136220/d707759dex991.htm
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Рис. 3. Суточные колебания у пациентов с офтальмо-
гипертензией после инстилляции различных концен-
траций раствора ингибитора Rho-киназы AR-12286 
(мм рт.ст.) (Williams R.D. et al. [49]) 
Рис. 4. Общее снижение ВГД у пациентов с офтальмо-
гипертензией после инстилляции различных концен-
траций раствора ингибитора Rho-киназы AR-12286 
(мм рт.ст.) (Williams R.D. et al. [49])
офтальмогипертензией ЭВД в гораздо большей сте-
пени влияет на уровень ВГД [41-43]. Таким обра-
зом, лекарственные средства, направленные исклю-
чительно на снижение перфузионного давления, 
такие как аналоги простагландинов, будут наиболее 
эффективны у пациентов со значительной офталь-
могипертензией и менее эффективны при незначи-
тельном или умеренном повышении ВГД.
Во время IIb фазы клинических испытаний 
Rhopressa™, благодаря влиянию на ЭВД, проде-
монстрировала способность эффективно снижать 
офтальмотонус при различном уровне офтальмоги-
пертензии. 
Также в ходе клинических исследований 
Rhopressa™ показала отсутствие системных побоч-
ных эффектов (фаза I), в том числе со стороны сер-
дечно-сосудистой и дыхательной систем, присущих 
-адреноблокаторам. В рамках фазы IIab было про-
ведено исследование переносимости препарата на 
209 пациентах. Единственным местным побочным 
эффектом была легкая или умеренная гиперемия 
глаза, сопровождающая применение практически 
всех ингибиторов ROCK [44-47].
«Aerie Pharmaceuticals» также собирается пред-
ставить препарат Roclatan™ — фиксированную 
комбинацию Rhopressa™ и латанопроста. Если 
Roclatan™ успешно пройдет оставшиеся клини-
ческие исследования и будет одобрен Управлени-
ем по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов (FDA, США), он станет 
первым гипотензивным препаратом, комбиниру-
ющим все известные на сегодняшний день меха-
низмы понижения ВГД, в том числе совмещающим 
действие на трабекулярный и увеосклеральный 
пути оттока. В рамках фазы IIb клинических иссле-
дований Roclatan™ при применении 1 раз в день 
достиг гипотензивного эффекта, превышающего 
эффекты его компонентов по отдельности. В иссле-
довании участвовали 297 пациентов с ВГД, нахо-
дящемся в диапазоне 22-36 мм рт.ст. На 29 сутки 
исследования среднее ВГД у пациентов снизилось 
с 25,1 до 16,5 мм рт.ст. (на 34%), что на 2 мм рт.ст. 
превышало максимальное действие латанопроста. 
Применение Roclatan™, как и его компонентов по 
отдельности, не вызывало нежелательных систем-
ных реакций, а местные побочные эффекты своди-
лись к легкой гиперемии [44].
Еще один проходящий испытания препарат 
AR-12286 («Aerie Pharmaceuticals», США), соглас-
но заявлениям компании, обладает высокой специ-
фической активностью против ROCK, в 5 раз пре-
вышающей по специфичности своего конкурента 
Y-39983/SNJ-1656/RKI-983 («Senju» и «Novartis»). 
Местное применение 0,6% раствора AR-12286 
снижало ВГД у приматов с нормальным уровнем 
ВГД, увеличивая трабекулярный отток. В рам-
ках исследования эффективности и безопасности 
нового препарата компания исследовала местное 
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Рис. 5. Выраженность гиперемии у пациентов с офталь-
могипертензией после инстилляции оптимальной 
концентрации (0,25%) раствора AR-12286 по данным 
биомикроскопии (Williams R.D. et al. [49])
Рис. 6. Сравнение эффективности AMA0076 и латано-
проста у кроликов с офтальмогипертензией. Инстил-
ляция AMA0076 совершалась сразу после, через 3 и 6 ч 
после создания гипертензивной модели посредством 
внутриглазного введения вискоэластика. Инстилля-
ция латанопроста производилась накануне вечером 
(*p<0,05, **p<0,01 и ***p<0,001, в сравнении с лата-
нопростом соответственно). Дополнительно представ-
лена линия колебаний ВГД у пациентов группы конт-
роля (0,9% раствор NaCl) (Van de Velde S. et al. [54])применение у пациентов с глаукомой и офтальмо-
гипертензией 0,05, 0,1 и 0,25% растворов AR-12286, 
применяемых 1 и 2 раза в день в течение 3 недель. 
AR-12286 снижал ВГД на 4,4-6,8 мм рт.ст. (на 28%) 
при инстилляции 0,25% раствора препарата 2 раза 
в день (рис. 3 и 4). 
Единственным побочным эффектом, как и в слу-
чае с другими ингибиторами ROCK, была локальная 
гиперемия от незначительной до умеренной степе-
ни, длящаяся до 4 ч (рис. 5). Несмотря на сопоста-
вимую с латанопростом эффективность и достаточ-
но высокую селективность AR-12286, долгосрочная 
переносимость и отдаленные эффекты его примене-
ния пока неизвестны [48-49].
Следующий представитель группы ингибито-
ров ROCK, K-115, разрабатываемый японской ком-
панией «Kowa», во II фазе клинических испытаний 
не достиг эффективности аналогов простагланди-
на [50]. В рамках рандомизированных исследова-
ний оптимальной дозировки K-115 210 пациентов 
с первичной открытоугольной глаукомой и офталь-
могипертензией получали одну из трех дозировок 
(0,1, 0,2 и 0,4%) 2 раза в день в течение 8 недель. 
Признанная оптимальной дозировка 0,4% снижа-
ла ВГД на 3,1 мм рт.ст. спустя 8 ч. после инстилля-
ции. Для сравнения, аналоги простагландина сни-
жают ВГД на 6-8 мм рт.ст. Конъюнктивальная гипе-
ремия, самый распространенный побочный эффект 
ингибиторов ROCK, наблюдалась у 32 (65,3%) из 49 
пациентов, принимавших K-115 в дозировке 0,4%. 
Гиперемия развивалась вскоре после инстилляции 
и существенно снижалась через  ч [51]. В насто-
ящее время клинические исследования перешли 
в III фазу. Компания «Kowa» рассчитывает, что 
лекарство будет доступно как для монотерапии, так 
для комбинированной терапии с аналогами проста-
гландинов или -блокаторами [52]. 
Препарат AMA0076 бельгийской компании 
«Amakem Therapeutics» успешно прошел экспери-
ментальное исследование на кроликах. При срав-
нении эффективности и выраженности побочных 
эффектов с латанопростом и другим ингибито-
ром Rho-киназы Y-39983, AMA0076 превзошел по 
эффективности аналоги простагландина (рис. 6), 
в то время как выраженность гиперемии при его 
применении была меньше, чем у Y-39983 (рис. 7). 




В настоящее время ведутся разработки нового 
класса местных гипотензивных средств для тера-
пии глаукомы, действие которых основано на инги-
бировании регуляторного фермента Rho-киназы. 
Различные ингибиторы ROCK способны оказывать 
расслабляющее действие на трабекулярную сеть, 
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улучшая отток внутриглазной жидкости, понижать 
эписклеральное венозное давление, а также опос-
редованно ингибировать синтез ВГЖ. Предвари-
тельные результаты клинических исследований 
ингибиторов ROCK и их комбинаций с аналога-
ми простагландинов F2a демонстрируют хорошую 
гипотензивную эффективность и преходящие уме-
ренные побочные эффекты в виде конъюнктивальной 
гиперемии. 
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